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【要約】 
Measurement of glucose metabolism heterogeneity in rectal cancer via fractal 
analysis of fluorodeoxyglucose positron emission tomography images: Clinical 
relevance of metabolic heterogeneity 
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【背景・目的】  
術前化学放射線療法（CRT）は局所進行直腸癌（LARC）の治療として一般的になって
きている。 
ひとつの腫瘍の中にはゲノムの異なる複数のクローンが存在する事が知られており、
この現象は腫瘍内不均一性とよばれ、予後との関連や治療抵抗性との関連が指摘され
ている。FDG-PET 検査は日常臨床で広く用いられており、SUVmaxは頻用されている
パラメーターだが、糖代謝の 1点での最大値であり、均一でない腫瘍全体を表してい
るわけではない。 
また、フラクタルとは数学者マンデルブローが導入した幾何学の概念であるが、腫瘍
の複雑性を定量化する手段として、近年フラクタル解析が用いられている。  
本研究の目的は、FDG-PET 画像での直腸癌の糖代謝不均一性をフラクタル解析を用い
て計測し、術前 CRTにおける病理学的効果判定予測における糖代謝不均一性の影響を
検討する事である。  
【方法】  
2015年 4月から 2019 年 4月において、当科に受診した直腸腺癌に対し根治度 Aの手
術を施行した症例のうち、術前 CRTの前後で FDG-PETを撮像した 33例を対象とした。
年齢中央値 65歳(35-78歳)、男性 26例、女性 7例であった。全症例、治療前と CRT4
週後に FDG-PETを撮像し、6週後に根治手術(リンパ節郭清を伴う直腸間膜全切除)を
施行した。 
術前 CRTの適応は、Rbにかかる直腸癌で、深達度 A以深、もしくは N1以上の症例で
ある。S-1併用(80mg/m2/日、day1-day5)の 45Gy(1.8Gy/25回)を基本とし、側方領域
含めて照射した。 
フラクタル解析は、FDG-PETでの水平断腫瘍最大面を利用し、腫瘍縁に接するように
ROIを設定し、フラクタル解析システムを用いて box-counting法によりフラクタル
次元(FD)を算出した。 
病理学的に 3分の 2以上で癌細胞が消失した症例を治療奏功群、それ以外を治療効果
  
不良群とし、FDと SUVmaxを比較検討した。統計解析には JMP(version 13.0)を使用
し、p値は 0.05未満を統計学的に有意とした。 
【結果】  
11 例が治療奏功群(1 例が病理学的に完全に癌細胞消失、10 例が 2/3 以 上で癌細
胞消失)、 22例が治療効果不良群であった。治療前の FDは 1.874 ±0.0332、SUVmax 
は 18.47±7.96 であった。CRT後の FDは 1.883±0.0385、SUVmaxは 9.78±10.65 で
あった。 
治療奏功群と治療効果不良群の 2群で検討すると、治療前の FDは前者で 1.849±
0.0059、後者で 1.887±0.0069と、有意に治療効果不良群で FD は高値であった
(p<0.01)。 治療前の SUVmaxでは治療奏功群で 17.20±5.83、治療効果不良群で 19.10
±9.07と有意差を認めなかった(p=0.73)。治療前 FDでの治療効果不良群予測に関し
て ROC解析を施行すると、カットオフ値を 1.857 とすると感度 90.9%、特異度 86.4%
で AUC 0.86であった。 
【考察】 
腫瘍の構造的な不均一性は、予後や治療抵抗性の関連が報告されている。腫瘍不均一
性は、低酸素、血管新生、腫瘍微小環境など様々な要素によって構成されると想定さ
れている。 
SUVmaxは FDG-PETで頻用されているパラメーターだが、ある１点での最大値であり、
不均一である腫瘍全体を表しているものではない。治療前の SUVmaxは、直腸癌に対
する CRTの病理学的効果判定と相関しないとの報告がある。また、直腸癌に対する術
前 CRT症例の全生存期間や無病生存期間と、治療前の SUVmax,SUVmean,metabolic 
tumor volume(MTV),total lesion glycolysis(TLG)は、いずれも相関しないとの報告
もある。 
それ故に今回の検討では腫瘍の糖代謝不均一性を検討する為に FDを使用した。実際、
治療効果不良群で治療前 FDは有意に高い結果となった。 
術前 CRTは、腫瘍縮小や局所再発率の低下、肛門温存率の上昇が期待できるものの、
  
放射線性直腸炎や肛門機能障害等、合併症もみられる。その為、治療前に CRTの効果
予測を出来るマーカーは重要である。今回の検討では、治療前の FDは、治療効果不
良群で有意に高い結果となった。 
【結論】  
FDG-PET での治療前 FDは、直腸癌の術前 CRT効果予測におけるイメージングバイオ
マーカーとして有用である可能性が示唆された。 
 
 
 
